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特発性男子不妊症の精巣の形態学的研究
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A MORPHOLOGICAL STUDY OF THE TESTES IN 
PATIENTS WITH IDIOPATHIC MALE INFERTILITY 
  —IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF COLLAGENS 
        AND LAMININ IN HUMAN TESTES—
               Hidenori Takaba 
From the Department of Urology, Nagoya University School of Medicine
   In the human testis, the distribution of extracellular components, such as types I, III, IV and 
V collagens and laminin, was investigated immunohistochemically by light microscopy. Specimens 
were obtained by testicular biopsy from 40 patients with idiopathic male infertility and 14 normal 
adult males. 
    In the normal testes, the basement membrane was positive for types I, III, IV and V colla-
gens and laminin. However, the distribution patterns of these components were different. Further-
more, a reactivity for types I and III collagens was found in the interstitial connective tissue 
matrix. Immunoreactivity for types I and III collagens was markedly positive in the limiting 
membranes around the Leydig cells. 
   In the pathological testes, all the layers of the basement membrane of both thickened and 
obstructed tubules were positive for types I and III collagens. On the other hand, reaction pro-
ducts of type IV collagen were localized in the inner layer of the basement membrane and the 
peritubular cell (myoid cell) layer, and those of laminin were only found in the inner layer. 
Type V collagen-reactivity was observed in the basement membrane of thickened tubules. Positive 
reactions for types IV and V collagens and laminin were seldom recognized in the obstructed 
tubules.  1  n the interstitial space, the connective tissues were significantly increased as compared 
with normal testes, which included extracullelar components that reacted for types I and III col-
lagens. 
   Histological findings in normal adult testes and pathological testes were compared. Quantita-
tive analysis of mean thickness of the basement membrane (W), mean seminiferous tubular diam-
eter (T), T/W ratio and Leydig cell index demonstrated significant differences between the two 
groups. 
   These results suggest that there is a correlation between the pathological and histochemical 
changes in the testicular connective tissue components and progression of the impaired spermato-
genesis of idiopathic male infertility. 
                                              (Acta Urol. Jpn. 36: 1173-1180, 1990) 
























































準 じて右 側 精 巣 につ い て 行 った,約3mm3大 の 組 織
を2個 採 取 後,直 ちにBouin液 と1%酢 酸 加 エ タ ノ
ール液 に て固 定 した .Bouin液 固定 標 本 は 常 温 で 約
5時間 固定 後,ア ル コ ール系 列 に て脱 水,パ ラ フ ィ ン
に 包 埋 した.1%酢 酸 加 エ タ ノール 固 定 標 本 は4℃
で 約24日間 固定 後,無 水 エ タ ノール に て脱 水 しパ ラ フ
ィン包 埋 した.ミ ク ロ トー ムに て3μm厚 の 切 片 を
作 製 し,脱 パ ラ フ ィ ン,水 和 した後,免 疫 組 織 化学 染
色 に 先 だ って,ヘ マ トキ シ リン ー エ オ ジ ン(HE)染
色,Azan-Mallory染色,PAS反 応 を 施行 し,精 巣
の組 織学 的 観 察 を 行 った.
3,計 量 形 態 学 的検 討
全 例 に つい て,精 細 管 基 底 膜 の厚 さ(W),精 細 管
直 径(精 細 管 基 底膜 を 含 め た外 径)(T),Leydigcell
index(一精 細 管 あ た りのLeydig細 胞の 数)lo)を光
学 顕微 鏡 に て 計測 した.WとTの 計測 には マ イ ク ロ メ
ー ターを 用 い ,光 学 顕 微 鏡 下 でHE染 色標 本 を 用 い
て 倍率400倍 で精 細 管 の完 全 な 横 断面 と思 わ れ る部 分
で 計測 した 。計 測 は10個以上 の 精細 管 につ い て 行 い そ
の 平均 値 を 求め た.さ らに これ らの数 値 か らT/w比
を算 出 した.得 られ た数 値 は コ ン トロー ル群 と特発 性
男子 不 妊症 群で 統 計処 理 し,比 較 検 討 した,有 意差 検
定 はWilcoxonの順位 和 検 定 で 行 った.
4,免 疫組 織 化 学 的検 討
検 索 した結 合 組 織 抗 原 は,1,皿,W,V型 コラ ー
ゲ ン,ラ ミニ ンの5種 であ る.こ れ らの 抗 原 の検 出に
用 いた 一 次 抗体 は,そ れ ぞ れAdvance社 製 の抗 ラ
ッ ト1型 コ ラ ー ゲ ン抗 体,抗 ウ シ 皿 型 コ ラ ー ゲ ン
抗 体,抗 ヒ トIV型 コ ラ ー ゲ ン抗 体,抗 ヒ トV型 コ
ラー ゲ ン抗体,EY社 製 の抗 マ ウ ス ラ ミニ ン抗 体 で す
べ て の抗 体 は ウサ ギ血 清 で あ る .ABC法 は,vectas-
tain社製 のEliteABCKITを 用 い た.酵 素抗 体 間
接 法 の二 次 抗体 として,HRP標 織 抗 ウサ ギIgGF
(ab),(ヤギ抗体)(生 化 学 工業)を 用 い た.染 色 の 特
異 性 は,一 次 抗 体 の代 わ りにphosphatebuffered
saline(以後PBSと 略 す)お よび 正 常 ヤギ 血 清 を 用
い て それ ぞれ の 特 異染 色 が 消 失す る こ とを 確認 した.
L皿 型 コラ ー ゲ ンに 対 して は,ABC法 と酵 素 抗
体 間 接 法 を 施行 した.IV,V型 コ ラー ゲ ンと ラ ミー
ンに対 しては,ABC法 の み 施 行 した.
免 疫組 織 化 学 的 手技 を 略 述 す る と,標 本 を脱 パ ラ フ
fン後PBSに て 洗 浄 して,1%ト リ プ シ ン(ME
RCK社)で20分 間 常 温で 処 理 後PBSに て洗 浄 した.
つ ぎに 内 因性 ペ ルオ キ シダ ーゼ 活 性 阻止 の た め0 .3%
過 酸 化 水 素 加 メタ ノール 溶 液 に30分 間 浸 潰 し た 後








































μmで あった.精 細管直径(T)は コントロール群
1175
179±15.3μm不妊症 群145±27.7μmであ った.T/
W比 は コ ン トロール群51、6±28。6,不妊 症群15.7±
9.37であ った.Leydigcellindexはコ ン トロール
群3.13±1.06,不妊症 群6.30±4,36とそ れ ぞれ 有 意 差
(p<0.Ol)を認 め た.
3.免 疫 組織 化 学 的検 討
A.コ ン トロール 群 の精 巣
1)精 細 管 の基 底 膜 につ い て
コ ン トロー ル群 の精 巣の精 細 管 基 底膜 にお け る1,
皿,IV,V型 コラ ー ゲ ンお よび ラ ミニ ンに対 す る免疫
組 織化 学 染色 の陽 性部 位 は 以 下 に 示 す ご と く異 な っ
た.す な わ ちL皿 型 コラー ゲ ンの 陽性 反 応 は,精 細
管基 底 膜 全 体 に認 め られ た(Fig.la,lb)。一方IV型
コラ ー ゲ ンと ラ ミニ ンの 陽性 反 応 は精 細 管 基 底 膜精 上
皮 側(内 腔側)の みに 認 め られ た(Fig.lc,1d).V
型 コ ラ ー ゲ ン陽 性 反応 は 精細 管 基 底 膜 に層 状 に 認め ら
れ た(Fig.le).
2)間 質 につ い て
間質 結 合組 織=1型 と 皿型 コラ ー ゲ ンの陽 性反 応 を
認 め,IV型 コラ ーゲ ン,ラ ミニ ン,V型 コ ラ ー ゲ ンは,
陰性 で あ った.1型 コラ ー ゲ ンの陽 性 領域 は,皿 型 コ
ラー ゲ ンのそ れ よ り優 勢 で あ った.ま たLeydig細
胞 の限 界 膜に1型 と皿型 コ ラー ゲ ンの強 い陽 性反 応 を
認 めた(Fig.1a,lb).
間質 の 血管=内 皮 の基 底 膜 はIV型 コ ラー ゲ ソと
ラ ミニ ン染色 で 陽 性反 応 を 示 した(Fig.lc,ld).外
膜 にはV型 コ ラー ゲ ンに 対 す る 陽性 反 応 を 示 し た
(Fig.le).
B.特 発 性 男 子不 妊 症 の精 巣
1)肥 厚 してい な い精 細 管基 底 膜 に つ い て
肥 厚 を認 め な い精 細 管 基 底膜 に お け る各 細 胞外 基 質
の 陽性 反 応 の分 布 は,コ ン トロール 群 の正 常 精細 管 に
お け る分布 と 明か な差 を 認 め なか った 。
2)肥 厚 した 精 細 管基 底 膜 に つ いて
肥厚 した基 底 膜 を示 す 精 細 管 で は,1,皿 型 コラ ー
ゲ ンの 両方 が 肥 厚 した 精 細管 基 底 膜 に 陽性 反 応 を認 め
た.1型 コラ ー ゲ ン陽 性 反 応 は,基 底膜 の精 上 皮側 と
間 質 側 で特 に 強 く認 め られ る傾 向を 示 し,皿 型 コ ラー




















































に限 局 して認 め られ た(Fig.2c,2e).V型コラ ー ゲ
ンの 陽 性反 応 も認 め られ な くな った.
基 底 膜 の肥 厚 が進 み 完全 に 閉 塞 した精 細 管 で は,硝
子 化 した 部位 は1型 と皿型 コラ ー ゲ ンは陽 性 反 応 を示
した が(Fig.2a,2b),IV型,V型コラ ー ゲ ン,ラ ミ
ニ ンの反 応 は 陰性 で あ った .
3)間 質 に つ い て
間 質結 合 組 織=コ ソ ト冒一ル群 と同様 に 間 質 の細 胞
外 基 質成 分 は,1型 と 皿 型 コ ラー ゲ ン陽 性反 応 を示
し,IV型 コラ ー ゲ ン,ラ ミニ ソ,V型 コ ラ ー ゲ ンは 陰











































































































































































































報告 した.湯 沢4)も基底 膜はむ しろ萎縮的で,精 細
ll78 泌尿紀要36巻10号1990年













































でも基底膜成分 は最後まで保 たれることが示唆 され
た.また精上皮,特にSertoli細胞がIV型コラーゲン
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